痙攣重責後の雄ラット海馬での反応性アストロサイトにおけるエストロゲンレセプターα、βの発現に関する検討 by 佐久間, 悟
 
 
氏     名   佐久間 悟         
学 位 の 種 類   博士（医学） 
学 位 記 番 号   第５２３７号 
学位授与年月日   平成２０年３月３１日 
学 位 の 要 件   学位規則第４条第１項 
学 位 論 文 名      Expression of Estrogen Receptor α and β in Reactive Astrocytesat the Male Rat 
 Hippocampus after Status Epilepticus 
   （痙攣重積後の雄ラット海馬での反応性アストロサイトにおける 
エストロゲンレセプターα、βの発現に関する検討） 
審 査 委 員   主 査 教 授 山野 恒一     副 査 教 授 木山 博資 
副 査 教 授 森   啓 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
エストロゲンは痙攣重積後の雌海馬に対して神経保護作用を示すことが報告されているが、雄海馬
に対しては、神経保護作用を示すか痙攣誘発作用を示すかは明らかではない。その解明に、エストロ
ゲンレセプターの発現と局在を明確にすることは不可欠である。本研究は、痙攣重積後の雄ラット海
馬において、エストロゲンレセプター（以下、ER と略す）α及びβの発現と局在を経時的に解明す
るために行われたものである。 
８週齢の Wistar 系雄ラットにカイニン酸 10 mg/kg を腹腔内投与し、痙攣重積を誘発し、２時間後
にジアゼパム（10 mg/kg）を腹腔内投与し鎮痙したものを実験群とした。対照群には生理的食塩水を
投与した。海馬切片を作成し、H.E 染色を行い、対照群、実験群における海馬錐体細胞数を測定した。
また、ERα、ERβ、GFAP に対して免疫組織学的染色を行った。 
H.E.染色において、実験群では、カイニン酸投与７日後以降、海馬錐体細胞は脱落し、21 日後ま
で脱落は進行したが、対照群では、錐体細胞に変化は認めなかった。免疫組織学的染色において、対
照群では、ERαは海馬 CA1、CA3 領域の錐体細胞の核と細胞質優位に発現したが、ERβは CA1、CA3
領域の錐体細胞の細胞質優位に発現し両受容体間の細胞内局在に差異を認めた。一方、実験群では、
ERα、ERβを発現する錐体細胞は CA1 における錐体細胞の脱落により減少した。CA1 領域の錐体細胞
の脱落部位には痙攣重積 7日後より反応性アストロサイトが出現し、グリオーシスに進展、増多して
いった。これらの反応性アストロサイトの核及び細胞質に ERα、ERβの発現が認められた。なお、
痙攣重積誘発 5～7 日後に、ラットはてんかんの発症を認め組織学的にグリオーシスを形成していく
過程と一致した。 
以上の結果より、痙攣重積後、エストロゲンの重要な標的は、反応性アストロサイトに変移してゆ
き、その作用は ERα、ERβの両受容体を介していることが判明した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
エストロゲンが神経細胞の興奮性を高め,てんかん発作と深い関係があることが指摘されている。
カイニン酸による痙攣重積後のラットはてんかんを発症する。本研究はこのモデル雄ラットを用いて、
エストロゲンとてんかん発症の機序を解明するために、その海馬におけるエストロゲンレセプター
(以下、ERと略す)α及びβの発現を経時的に検討したものである。 
8 週齢の Wistar 系雄ラットにカイニン酸 10mg/kg を腹腔内投与し、痙攣重積を誘発し、2時間後に
ジアゼパム(10mg/kg)を腹腔内投与し鎮痙したものを実験群とした。対照群には生理食塩液を投与し
た。海馬切片の HE 染色を行い、両群の海馬錐体細胞数を測定した。また痙攣重積 21日後までの海馬
について ERα、ERβ、GFAP の免疫組織学的染色を行った。 
HE 染色において、実験群ではカイニン酸投与 7日後以降、海馬錐体細胞は脱落し、21 日後まで脱
落は進行したが、対照群では錐体細胞に変化は認めなかった。免疫組織学的染色において、対照群で
は ERαは海馬 CA1、CA3 領域の錐体細胞の核と細胞質に優位に発現したが、ERβは CA1、CA3 領域の
錐体細胞の細胞質にのみ優位に発現した。一方、実験群では、CA1 領域の錐体細胞の脱落部位に痙攣
重積 7日後から反応性アストロサイトが出現し、グリオーシスが進行していった。ERα、ERβの発現
は CA1 領域の残存する錐体細胞とグリオーシスを形成する反応性アストロサイトに認められた。なお、
痙攣重積誘発 5～7 日後にラットはてんかんを発症したが、この時期は組織学的にグリオーシスを形
成していく過程と一致していた。 
以上の結果より、痙攣重積後のてんかん発症に海馬のグリオーリスが関与し、その領域の反応性ア
ストロサイトはエストロゲン受容体を有していることが判明した。本研究はエストロゲンが ERα及
びβ両受容体を介して正常ラットの錐体細胞のみならず、てんかん発症に関与するグリオーシスを形
成する反応性アストロサイトに作用することを示唆したものであり、エストロゲンとてんかん発症の
機序解明に寄与するものと考えられる。よって著者は博士(医学)の学位を授与されるに値すると判定
された。 
 
 
 
 
 
 
 
